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Prunustatin A (1)、SW-163A (2), neoantimycin (3) などのneoantimycin類縁体は、
放線菌の代謝物から単離構造決定されたマクロライド系抗生物質であり、これらの化合
物の構造上の特長は、4 種のヒドロキシカルボン酸単位がエステル結合によって 15 員
環を形成している点にある。 
 
Neoantymycin (3) は 1969 年に単離構造決定されたが、その時点で生物活性に関す
る報告はなく、またその類縁体についても SW-163A が免疫抑制作用を示すこと以外に
は目立った活性の報告はなかったため注目を集めるには至らなかった。しかし、2005
年にグルコース枯渇状態において glucose-regulated-protein 78 (GRP78)に対する強力









することができる prunustatin A (1) はがん治療薬の開発に結びつく可能性を秘めてい
る． 
一方、2014 年に Capon らは neoantimycin (3) が codon12,13 に変異のある K-ras
（カーステンラット肉腫ウイルス癌遺伝子ホモログ）に対して強力な阻害活性を有して
いることを報告した。K-ras タンパクは GTPase であり、EGFR（上皮成長因子受容体）
が出す細胞増殖のシグナルによって結合している GDP が離れ、代わりに GTP が結合
して活性型となって細胞増殖のシグナルを核に伝達する、いわゆる分子スイッチとして








90%という高い確率で K-ras の変異が認められている。また、neoantimycin (3) は、
薬物などを細胞外に排出するトランスポーターである Pgp 高発現下においてもその作








このような背景の下、GRP78 や K-ras を分子標的とする分子標的治療薬の開発を目
的として neoantimycin 類縁体の全合成研究に着手し、最近 prunustatin A (1) の初の
全合成を達成した。この成功の鍵は，15 員環中間体 4 の閉環前駆体を選定する指標と
して、分子動力学（MD）シミュレーションを援用したことである。すなわち、15 員環
中間体 4 の前駆体として、論理的にはマクロラクトン化の位置（disconnection 1–4 










ェアの入手も容易な密度汎関数法（Density Function Theory, DFT）計算を 4 の逆合
成解析に使用可能かどうかを prunustatin A (1) の合成について検証し、さらにその結
果を neoantimycin の全合成に適用した。prunustatin A (1) の全合成については既に














Ac : acetyl 
Bn : benzyl 
Boc : t-butoxycarbonyl 
tBu : t-butyl 
Bz : benzoyl 
DFT : density functional theory 
DIBAL : diisobutylaluminum hydride 
DIPEA : N, N-diisopropylethylamine 
DMAP : 4-N,N-dimethylaminopyridine 
DMF : N,N-dimethylformamide 
D.M.P. : Dess-Martin periodinane 
DMSO : dimethyl sulfoxide 
EDCI : 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide 
eq : equivalent 
Et : ethyl 




IR : infrared 
K-ras  Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog 
Me : methyl 
MD : molecular dynamics 
MNBA  2-methyl-6-nitrobenzoic anhydride 
MS : mass spectrograph 
NMR : nuclear magnetic resonance 
N.R. : no reaction 
o.v.n. : over night 
Ph : phenyl 
PPTs : pyridinium p-toluenesulfonate 
iPr : i-propyl 
rt : room temperature 
SEM : 2-(trimethylsilyl)ethoxymethyl 
TBAF : tetra-n-butylammonium fluoride 
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TBDPS : tert-butyldiphenylsilyl 
TBS : tert-butyldimethylsilyl 
TFA : trifluoro acetic acid 
THF : tetrahydrofuran 
TLC : thin-layer chromatography 
Ts : p-toluenesulfonyl 
WSC : water soluble carbodiimide 
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第 1 章 Prunustatin A および SW-163A の全合成 
 
第 1 節 Prunustatin A、SW-163A の生物活性作用と構造的特徴 
 
Figure 1. Prunustatin A と SW-163A の構造 
 
Prunustatin A (1)1は GRP782発現抑制作用を有する生理活性物質として
Streptomyces Violaceoniger 4521-SVS3 から単離されたセスタデプシペプチド 3であ
り、4 つのヒドロキシカルボン酸単位がエステル結合によって 15 員環を形成するとい
う極めて特異な構造的特長を有している。また、骨格炭素上には６つの不斉中心が存在
し、側鎖としてサリチル酸誘導体を有している。これらの構造的な特長は，SW-163A (2)4 
や neoantimycin (3)5 にも見られ，neoantimycin family を構成している．員数が異な
る類縁体としては９員環ラクトン誘導体である antimycin (9) や 18 員環マクロラクト










Figure 2. Prunustatin A 類縁体の構造 
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クロラクトン化が可能な箇所は disconnenction 1から disconnection 4の四カ所存在す
る。 
Figure 3. 閉環前駆体 4 種の構造 
 






学法、いわゆる Molecular Dynamics (MD) シミュレーション法 7を検討することにし
た。 
MD シミュレーション法の概略は、(1) ４種の閉環前駆体 5–8 の最安定配座を分子力学
















Figure 4. MD シミュレーションにおける疑似反応系の構築 










Disconnection 1の場合、1.2 ns後までは反応点の距離は 6Å付近に留まっているが、
その後徐々に離れ 2.0 ns 後には 12Åまで広がるという結果が得られた。また、
disconnection 3 および disconnection 4 については 6Å程度の距離を保ち続けるという
結果が得られ、閉環体のラクトン 4 における C-O 結合の距離が 1.35Åであることを考
慮すると、いずれも最適な閉環前駆体とは言い難かった。一方、disconnection 2 に関
しては、初期構造の段階から 3.5Å付近の近接した距離を示し、それが 2.0ns 後も保持
されるという結果が得られた。このような MD simulation の結果から、我々は
disconnection 2 から導かれる 6 を最適な閉環前駆体と選定し、本化合物の合成を検討
することとした。 
 
 閉環前駆体 6 の逆合成解析から、以下の 2 案を作成した。第一案を以下に示す。 
 
Scheme 1. Prunustatin A の逆合成解析① 
 
閉環前駆体 6 は、セリン誘導体 14 とβ-ヒドロキシエステル誘導体 15 から得られる




simulation temperature: 320K 
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Scheme 2. Prunustatin A の逆合成解析② 
 
案①とは、Reformatsky 反応の基質としてα-オキシプロピオン酸部を欠く 24 を用い





第 3 節 Prunustatin A の閉環前駆体の合成検討 
 
 第２節の研究計画で立てた逆合成解析に従い fragment の合成を開始した。 
 
Scheme 3. Reagents and conditions : (a) TBDPSCl, Et3N, cat. DMAP, THF, room 
temperature, 3h, 85%; (b) 1N NaOHaq, MeOH, rt, ovn, 96%; (c) LiAlH4, THF, rt, ovn, 
55%; (d) TBSCl, Et3N, cat.DMAP, CH2Cl2, rt, ovn, 72%. 
  
市販の(S)-乳酸のメチルエステル 25 の水酸基を TBDPS 基で保護した後、エステル
の塩基性加水分解によってカルボン酸 198)を得た。もう一方の fragment 18 については
市販の(R)-2-フェニル酪酸を出発原料とし、LiAlH4 を用いてカルボン酸をアルコール
28 へと変換後、TBSCl を用いて１級水酸基を選択的に保護基してアルコール体 18 へ
と導いた。 
 
Scheme 4. Reagents and conditions : (a) WSC, DMAP, CH2Cl2, rt, 20 min, 82%; (b) 
PPTs, EtOH, rt, o.v.n., 52%; (c) DMP, CH2Cl2, rt, 3 h, 81%; (d) DMP, CH2Cl2, rt, 3 h. 
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カルボン酸 19 とアルコール 18 に対し、WSC を用いて縮合を行い、続いて触媒量の
PPTs で脱 TBS 化し 30 に変換した。脱 TBS 化反応の際、Scheme 4 に示した転位反応
によってケトン 33 が副生したため収率が低下した。得られたアルコールは
Dess-Martin 酸化によって目的のアルデヒド 17 へと導いた。 
 
α-ハロエステル部 16 の合成は，市販の(2S,3S)-2-ヒドロキシ-3-メチルペンタン酸 34
をベンジルエステルとした後、水酸基を 2-ブロモ-２−メチルプロパノイルブロミドによ
ってアシル化することによって行った。 
Scheme 5. Reagents and conditions : (a) BnBr, K2CO3, CH3CN, rt, 4 h, 82%; (b) 
2-Bromoisobutyryl Bromide, Et3N, CH2Cl2, rt, 3 h, 83% 
 
 ２つのフラグメントの合成が完了したので、鍵反応である Reformatsky 反応を検討
することとした。Reformatsky 反応に使用する金属としては Zn の他に原子半径の大き
い Sm を使用した例が多数存在していることから、この２つの金属を用いて検討を行う
ことにした。結果を Table 1 に示す。 
 
Table 1. Reformatsky 反応の検討 
 試薬 溶媒 反応温度 反応時間 収率 
entry 1 Rieke Zn THF reflux 45 min 0 % 
entry 2 SmI2 THF r.t. 2 h 0 % 
entry 3* Zn, cat TMSCl THF reflux 45 min 0 % 
*) Zn 粉末を塩酸で活性化して使用 
 
Aldrich から市販されている Rieke Zn を用いて反応を行ったところ、目的の化合物
は全く得られず原料が回収された (entry 1)。そこで、四級炭素構築に際しての立体障
害の軽減を目的として、より大きな原子半径を持つ SmI2を用いたが、目的物を得るこ

















Scheme 7. Reagents and conditions : (a) PTSA, MeOH, reflux, 3 h, 92%; (b)BnBr, 
Ag2O, THF, rt, o.v.n., 54%; (c) DIBAL-H, CH2Cl2, -78℃, 2 h, 88%; (d) AcCl, neat, 
100℃, 2 h, 60%; (e) (Boc)2O, DMAP, CH2Cl2, rt, 45%; (f) 1N NaOHaq, MeOH, rt, 
o.v.n., 99%; (g) 2-Bromoisobutyryl Bromide, Et3N, CH2Cl2, rt, 3 h, 86% 
 
市販の (R)-フェニル乳酸をメチルエステルとした後、Bn 基による保護を酸化銀を用いて
行った。40 を–78℃で DIBAL-H で処理し同温でクエンチしたところエステルを直接アルデ
ヒド 249へと還元することができた。 
もう一方のフラグメント 2310は、ヒドロキシカルボン酸 34 の水酸基をアセチル基で
保護した後、カルボン酸を tBu エステル 42 とし、次いで脱アセチル化，ブロモアシル
化を経て合成した。 
案①では不成功に終わった Reformatsky 反応だが、36 の場合に分解物が生じた条件





















































Scheme 11. Reagents and conditions : (a) TFA, CH2Cl2, rt.; (b) 6, MNBA, DMAP, 
Et3N, CH2Cl2, rt, o.v.n., 79% (2 steps); (c) Pd(OH)2, H2, AcOEt, rt, 1 h, 95% 
 
この仮説に従って、β-ケトエステル 22 の加水分解後、椎名法を用いてセリン誘導体
5011部を 2 工程 79%で導入した後、脱 Bn 化を行ったところ、ラクトン形成は起こらず
高収率で目的とするアルコール体 47 を合成することに成功した。 
 
次の 47 のエステル化反応に先立ち、カルボン酸 2112合成を行った。市販の(S)-乳酸
メチルから BnBr, Ag2O の条件で Bn 化を行った後、エステルの加水分解により目的と
するカルボン酸 21 を得た。 
 
Scheme 12. Reagents and conditions : (a) BnBr, Ag2O, THF, rt, 5 h, 65%; (b) 1N 







Scheme 13. エステル縮合反応の検討 
 









Scheme 14. Reagents and conditions : (a) (COCl)2, cat.DMF, CH2Cl2, 0 oC to rt, 1 h  
+ 2h, 100%; (b) 18, Pyridine, CH2Cl2, rt, 1 h, 86%. 
 
カルボン酸 21 を、(COCl)2, DMF の条件で処理することによって系内で発生させた酸
クロライド 55 (10 equiv)に対し、10 当量のピリジンの存在下 47 を加えたところ、分解物





テルを最初に脱保護した後、脱 Bn 化を行う計画を立てた。 
Scheme 15. SEM 基の脱保護 
 








 ひとまず SEM 基の脱保護は後回しとし、先に Bn 基を脱保護することとした。ここ
で、興味深いことに脱 Bn 化の条件において、目的物が高収率で得られ、かつ微量に
SEM 基も脱保護された化合物、すなわち閉環前駆体 6 に変換されている化合物が得ら
れていることが分かった。 
Scheme 16. Pd/C(触媒量)を用いた脱 Bn 化 
 この水素添加の Pd/C 条件にて SEM 基も同時に脱保護される理由の考察として、






Scheme 17. Reagents and conditions : (a) Pd/C, H2, MeOH, rt, o.v.n., 96%. 
 
そこで、触媒量ではなく化学量論量以上の Pd/C を使用することで目的物が得られる















フィドとホスフィンを用いる Corey-Nicolaou 法 16などが挙げられるが、近年では非常
に強力な MNBA を用いる椎名法が汎用されつつある。最初の検討では、従来から広く
使用されている山口マクロラクトン化法を試みた。 
Scheme 18. Reagents and conditions : (a) Cl3C6H2COCl, DIPEA, THF, rt, 2 h, then 
DMAP, CH2Cl2, rt, o.v.n., 31%. 
 













 Table 2. マクロラクトン化反応の検討 
Entry Conditions Yield % (4) Yield % (59) 
1 




MNBA (1.5 equiv), DMAPO (0.25 equiv) 
Et3N (3.75 eq), CH2Cl2, rt 
36 36 
3 
MNBA (1.5 equiv) 
DMAPO (0.25 equiv), CH2Cl2, rt 
41 26 
4 





条件で反応を行った。ジクロルメタン中３当量の DMAP の存在下 1.5 当量の MNBA
と加熱還流したところ、分子内のエステル交換反応成績体である 11 員環ラクトン 59
が副生したものの，目的とする 15員環ラクトン 4を 60%の収率で得ることに成功した。
(entry 1)。59 の副生を抑制すべく、塩基をマクロラクトン化反応に有利とされる
DMPAO に変更し室温下反応を行ったが、逆に 59 の副生が増大した (entry 2)。この








Scheme 19. Reagents and conditions : (a) Formamide, neat, 150 oC, 2h, 99%; (b) MeI, 
NaHCO3, DMF, rt, 5 h, 57%; (c) BnBr, K2CO3, DMF, 60 oC, 3 h; (d) 1N NaOHaq, 
MeOH, rt, o.v.n., 85% (2 steps).  
 
 市販のアミノサリチル酸 60 を出発原料とし、ホルムアミドを無溶媒条件下、150℃





Scheme 20. Reagents and conditions : (a) MNBA, DMAP, THF/CH2Cl2, 50 oC, o.v.n., 
60%; (b) TFA, CH2Cl2, rt, 3 h; (c) 7, HATU, DIPEA, DMF, rt, 1 h, 96%; (d) Pd/C, H2, 
AcOEt, rt, 3 h, 88%.  
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15 員環マクロラクトン 4 へのサリチル酸部の導入は、TFA で脱 Boc 化した後 64 を
HATU で処理することにより行った。最後に、Pd/C を用いて脱 Bn 化することで、世
界初となる Prunustatin A の全合成を達成した 19。総 11 工程、総収率 26%という非常
に効率的な全合成であることから、抗がん剤開発を視野に入れた誘導体の合成への応用
が期待される。 
 次に Prunustatin A をその類縁体である SW-163A へ変換することを検討した。 
Scheme 21. Reagents and conditions : (a) NaBH4, MeOH, 0 oC, 3 h, 58%. 
 
 Prunustain A を NaBH4 で処理したところ、単一のジアステレオマーとして
SW-163A が得られた。還元の選択性は、C-14 位のジメチル基と C-3 位のメチル基が
α面に張り出しており、それらとの立体障害を避けるようにヒドリドがβ面からカルボ
ニルに攻撃した結果と考えられる。Prunustatin A および SW-163A の 1H NMR, 13C 





第 2 章 Neoantimycin の全合成 
 
第 1 節 Neoantimycin の生物活性と構造的特徴 
 
 
Figure 7. Neoantimycin の構造. 
 
Neoantimycin (3)5 は 1967年に抗菌作用を有する生理活性物質として単離された 15
員環マクロラクトン化合物であり、第 1 章で全合成を達成した prunustatin A および








第一章で述べた prunustatin A および SW-163 A と同様、neoantimycin も４種のヒ
ドロキシカルボン酸から構成される 15 員環マクロラクトンの骨格を有しており、側鎖
にはサリチル酸誘導体が存在する。構造的にも prunustatin A と類似しているため、同
様の合成戦略が適用できるかどうかが neoantimycin の全合成の成否の鍵を握る。 
Neoantimycinとprunustatin Aの構造的な違いは、C-3位の i-Pr基とMe基である。








A (1) の合成に適用することによってその可否を検証することにした。 
 
 















一方、DFT 計算を用いたアプローチは、環化体の最安定構造を DFT 計算で求め、そ
の構造からラクトン部で切断した４種のヒドロキシカルボン酸を発生させ、それぞれを












Figure 9. Prunustatin A の閉環前駆体 4 種 
 
DFT および MM 計算は分子モデリング・計算化学のアプリケーションソフトウェア
ーである Spartan’14 (Wavefunction, Inc.) を使用して行った。環化体 4 の三次元構造
が全ての計算の基礎となるため、以下のような手順で最安定配座を求めた。MMFF94
力場を使用した “Conformer Distribution” (Monte-Carlo アルゴリズム) 機能を用いて
配座探索を行い、最も安定なものを DFT 計算の初期構造とした。DFT 計算は
B3LYP/6-31G*レベルで行い、得られた構造についての振動解析により極小値であるこ




Figure 10. Prunustatin A 環化中間体の最適化構造 
 
環状構造 4 から４種の閉環前駆体の初期構造の発生の手順を DC1 を例に述べる。(1) 
環状構造 4 の C2–O1 結合を切断してヒドロキシカルボン酸とした。(2) 他の全ての原
子の座標を固定した状態でカルボキシル基と水酸基だけを回転させることにより二種
の初期構造 5A, 5B を作成した（最終的に反応点の距離が短かかった方を便宜的に A と
してある）。この際、発生させたカルボキシル基の初期構造の影響を最小限にするため
に、5A と 5B におけるカルボキシル基の C＝O 結合を逆方向に向かせた。(3) 5A と 5B
を初期構造として HF3-21G ついで B3LYP6-31G*レベルで構造最適化を行い、得られ
た構造について振動解析を行い極小値であることを確認した。 














bond distances between the bond-forming carbon-oxygen atoms (Å) 
5 (DC1) 6 (DC2) 7 (DC3) 8 (DC4) 
A B A B A B A B 
DFT 3.406 3.554 3.240 3.281 3.465 3.504 3.760 3.776 
MMFF 2.995 3.481 3.209 3.445 4.038 3.490 3.139 3.603 
Figure 12. Prunustatin A 閉環前駆体 4 種に対する DFT 計算の結果 
 











予測することに使えることが分かった。すなわち、臼杵らは prunustatin A の合成研究
において、DC1 に相当する閉環前駆体から環化を行うと、15 員環ではなく O1-C12 で
環化して 5員環を与えることを報告しているが、DC1のDFT計算から得られた結果は、
5 員環を生成する O1-C12 の距離 O1-C1 よりかなり短いことを示している。 








第 3 節 Neoantimycin の逆合成解析における計算化学的手法の利用 
 
Prunustatin A の合成研究において、MD シミュレーション法および DFT 計算が逆
合成解析に有効に活用できることが明らかになったので、その有用性をさらに検証する
目的で neoantimycin の逆合成解析に適用することにした。Prunustatin A の場合に準
じ閉環前駆体として以下の４種のヒドロキシカルボン酸を考えた。注目すべき点は、3
位のイソプロピル基の嵩高さが分子の三次元構造に対して及ぼす影響である。 
Figure 14. Neoantimycin の閉環前駆体 4 種 
 
 Prunustatin A の場合と同様の手法によって、MD シミュレーションを行った。ただし、
今回は活性エステルではなくヒドロキシカルボン酸に対して計算を行った。その結果を










Figure 15. Neoantimycin の閉環前駆体 4 種に対する MD シミュレーションの結果 
 
図から明らかなように、DC1 および DC2 に対応する前駆体 67、 68 の反応点が最も








Prunustatin A の場合と同様の手法で行った DFT 計算の結果を Figure16 に示す。
DFT 計算の結果は、閉環前駆体 DC2 および DC3 に対応する閉環前駆体 68--69 が最適
であることを示している。しかし、MD シミュレーションの結果では DC3 は DC2 と比
べると反応点の距離が格段に遠いことが示されていることから、これらの結果を総合的
に評価し、DC2 で切断した前駆体が最適な候補化合物と判断した。分子力学計算の結
果は、prunustatin A の場合と同様信頼性に欠けるものであった。 
 
Structure 
bond distances between the bond-forming carbon-oxygen atoms (Å) 
67 (DC1) 68 (DC2) 69 (DC3) 70 (DC4) 
A B A B A B A B 
DFT 3.502 3.638 3.190 3.621 3.126 3.776 3.283 3.825 
MMFF 3.412 4.015 3.466 3.718 3.678 3.745 3.145 3.563 






第 4 節 Neoantimycin の全合成 
 
Neoantimycin の合成戦略は以下に示すように、原理的には prunustatin A の合成に
おける中間体 51 に対するアシル化剤を 7322に変更すればよい。 
Scheme 22. Neoantimycin の逆合成解析 
 





(Boc)2O による t-ブチルエステル化は収率が低かったため isobutene を使用した結果目
的とするエステル体を 97%という高収率で得ることができた。その後の変換は、





Scheme 23. Reagents and conditions : (a) NaNO2, AcOH, rt, 3 h, 78%; (b) isobetene, 
CF3SO3H, CH2Cl2, -78℃to -20℃, 1 h + 2 h, 88%; (c) NaOMe, MeOH, rt, o.v.n., 99%; 
(d) 2-bromoisobutyryl bromide, Et3N, CH2Cl2, rt, 3 h, 81% 
 
 また、既知物質であるアルデヒド 24 の合成に関しても、Bn 化の工程を改良した。
39のBn化は当初BnBr, Ag2Oによって行っていたが収率が中程度であったため種々の




Scheme 24. Reagents and conditions : (a) TriBOT, CF3SO3H, MS5A, rt, o.v.n., 91%; 
(b) DIBAL-H, CH2Cl2, -78℃, 2 h, 88%. 
 
さらに本法は、Neoantimycin の合成に必要なフラグメントであるイソプロピル基を






Scheme 25. Reagents and conditions : (a) TriBOT, CF3SO3H, MS5A, dioxane, rt, 
o.v.n., 95% (b) 1N NaOHaq, MeOH, rt, o.v.n., 99% 
 
上記二つのフラグメントの合成に関しては改良を加えたが、共通中間体 4 までの他の
経路に関しては問題がなかった。共通中間体 51 以降の合成ルートを以下に示す。 
Scheme 26. Reagents and conditions : (a) Pd(OH)2, AcOEt, H2, rt, 3 h; (b) 74, 
Pyridine, CH2Cl2, rt, 2 h, 82% (2 steps); (c) AcOH, neat, 60 ℃, 16 h, 99% (d) Pd/C, 
H2, MeOH, rt, 5 h, 91% 
 
 
 Prunustatin Aとの共通中間体 51 からパールマン触媒を用いて脱 Bn化を行った後、
カルボン酸 73 から系内で発生させた酸クロライド 74 によってエステル化を行い、
neoantimycin を構成する４種のエステルをそなえた化合物 75 まで導いた。続く SEM




の Pd/C を用いるため大量合成には不向きであった。そこで段階的に SEM 基、Bn 基を




とするカルボン酸 76 を得ることに成功した。この条件は SEM エステルの脱保護法と
しては知られていないことから今後の応用が期待される。目的とするカルボン酸が得ら
れたので、ベンジル基を除去し閉環前駆体 68 へと導いた。 
 
次に、鍵となるマクロラクトン化反応の検討を、prunustatin A の場合に準じ、椎名
法を用いて行った。Prunustatin A と同様の条件、すなわち CH2Cl2中還流下 MNBA
と反応させたところ収率 60%で目的とする環化体 66 が得られた (entry 1)。反応温度
を室温まで下げると 69%に収率が向上した (entry 2)。この理由としては副反応の抑制
が考えられる。Prunustatin A の閉環反応では分子内エステル交換反応による 11 員環
の副生が確認されたが、今回は低温のためマクロラクトン化反応が優先したとものと考
えられる。塩基として DIPEA を用いると 63%で 66 を与えたが、大幅な収率の向上に
はつながらなかった (entry 3)。一方、塩基を DMAPO にすると劇的に収率が低下した 
(entry 4)。また、反応系中で発生する水を捕捉する目的で MS 4A を添加してもほとん
ど効果はなかった (entries 6 and 7)。椎名法にかえて山口法、向山法を試みたが、いず
れの場合も目的とする 15 員環成績体を得ることはできなかった。以上の検討結果から、






Table 3. マクロラクトン化反応の検討 
Entry Conditions Yield % (6) 
1 




MNBA (1.5 equiv), DMAP (3.0 equiv) 
CH2Cl2, room temperature 
69 
3 
MNBA (1.5 equiv), DIPEA (2.5 equiv) 
DMAP (0.50 equiv), CH2Cl2, room temperature 
63 
4 
MNBA (1.5 equiv), DMAPO (3.0 equiv) 
CH2Cl2, room temperature 
7 
5 
MNBA (1.5 equiv), DIPEA (2.5 equiv) 
CH2Cl2, DMAPO (0.50 equiv), room temperature 
10 
6 
MNBA (1.5 equiv), DMAP (3.0 equiv) 
MS4A, CH2Cl2, room temperature 
68 
7 
MNBA (2.2 equiv), DMAP (4.5 equiv) 
MS4A, CH2Cl2, room temperature 
64 
8 
TCBC (1.2 eqiv), Et3N (3.0 equiv) 
DMAP (5.0 equiv), toluene, reflux 
<20 
9 
2-Choloro-1-methylpyridinium iodide (4.0 equiv) 





ションおよび DFT 計算の有用性をさらに実証することになった。 
閉環体 66 から neoantimycin のへのルートを Scheme 27 に示す。閉環体 66 の TFA
による脱 Boc 化後、生じたアミン 77 に対し、HATU を用いてサリチル酸誘導体 12 を
縮合させアミド 78 へと導いた。さらに、ケトンの NaBH4還元によって単一のジアス





立できたことは，抗がん剤の開発を視野に入れた neoantimycin family の構造活性相関
研究を容易にした点で極めて意義深いものと考えている。 
Scheme 27. Reagents and conditions : (a) MNBA, DMAP, THF/CH2Cl2, rt, o.v.n., 
69%; (b) i) TFA, CH2Cl2, rt, 3 h, then ii) 4N HCl, dioxane, rt , 10 min; (c) 12, HATU, 
DIPEA, DMF, rt, 1 h, 96% (2 steps); (d) NaBH4, MeOH, 0 ℃, 20 min, 84% (d)Pd/C, 







GRP78 や K-ras を分子標的とする分子標的治療薬の開発を最終的な目的とした
neoantimycin 系抗生物質の合成研究の一環として、三種の化合物 prunustatin A,、

















1H and 13C NMR spectra were recorded on a BRUKER 400 or 600 ULTRASHIELD 
PLUS. 1H and 13C chemical shifts are reported in ppm downfield from 
tetramethylsilane (TMS, δ scale) with the solvent reasonances as internal 
standards. The following abbreviations were used to explain the multiplicities: s, 
singlet; d, doublet; t, triplet; q, quartet; m, multiplet; band, several overlapping 
signals; br, broad. IR spectra were recorded on a PerkinElmer Spectrum One FT-IR 
Spectrometer. Optical rotations were recorded on a JASCO DIP-1000. Melting 
points (mp) were recorded on a BÜCHI Melting Point B-545. Mass spectra were 










To a solution of alcohol 43 (45.0 g, 216 mmol) in THF were added Et3N (60 mL, 432 
mmol) and 2-bromo-2-methylpropionyl bromide (53.9 mL, 432 mmol ) at 0 °C. After 
stirring at room temperature for o.v.n., the reaction mixture was quenched with 
NH4Cl and the aqueous layer was extracted with EtOAc (1000 mL× 2). The 
combined organic layer was washed with brine (500 mL), dried over Na2SO4, filtered 
and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column 





 -25.4 (c 0.65, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.80 (1H, d, J = 4.1 Hz), 
2.10–1.99 (1H, m), 1.99 (3H, s), 1.95 (3H, s), 1.57–1.44 (1H, m), 1.47 (9H, s), 1.41–
1.25 (1H, m), 1.02 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.95 (3H, dd, J = 7.7, 7.7 Hz); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 171.2, 168.1, 82.2, 77.8, 55.5, 36.7, 30.9, 30.9, 28.1, 28.1, 28.1, 24.5, 
15.5, 11.6; IR (ATR) νmax 2971, 2936, 2880, 1734, 1462, 1389, 1369, 1271, 1226, 1153, 
1106, 1014, 935, 846, 802, 653, 475 cm-1; HRMS (ESI) [M+NH4]+ calculated for 






To a solution of aldehyde 24 (851 mg, 3.54 mmol) in THF was added a solution of 
toluene azeotroped ester 23, activated Zn (2.31g, 35.4 mmol) in THF and TMSCl 
(0.0432 mL, 0.177 mmol) at rt. After stirring at reflux for 45 min, the reaction 
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mixture was quenched with sat.NH4Claq at 0 °C and filtered with EtOAc through a 
plug of celite. The filtrate was extracted with EtOAc (100 mL× 2) and the combined 
organic layer washed with brine (100 mL), dried over Na2SO4 , filtered and 
evaporated. The residue was purified by flash column chromatography 
(hexane/EtOAc) to afford alcohol 44α (814 mg, 1.05 mmol) as a colorless oil and 




D  -12.7 (c 0.48, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.37–7.16 (10H, m), 4.40 
(1H, d, J = 4.6 Hz), 4.39 (1H, d, J = 10.7 Hz), 4.33 (1H, d, J = 10.7 Hz), 3.81 (1H, dd, 
J = 8.5, 6.1 Hz), 3.38 (1H, d, J = 10.9 Hz), 3.09 (1H, dd, J = 14.0, 6.1 Hz), 3.00 (1H, dd, 
J = 14.0, 8.5 Hz), 2.94 (1H, d, J = 10.9 Hz), 1.82–1.70 (1H, m), 1.45 (9H, s), 1.42–1.26 
(1H, m), 1.23 (3H, s), 1.18–1.05 (1H, m), 1.12 (3H, s), 0.82 (3H, dd, J = 7.5, 7.5 Hz), 
0.80 (3H, d, J = 6.7 Hz) ; 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 175.8, 168.7, 138.2, 137.7, 
129.6, 129.6, 128.6, 128.6, 128.5, 128.5, 128.3, 128.3, 127.9, 126.3, 81.6, 78.6, 76.9, 
76.8, 72.0, 45.7, 37.8, 36.5, 28.1, 28.1, 28.1, 24.6, 22.5, 22.4, 15.2, 11.6 ; IR (ATR) νmax 
3566, 3030, 2970, 2934, 2878, 1732, 1604, 1496, 1455, 1392, 1368, 1289, 1250, 1221, 
1126, 1060, 1029, 846, 802, 743, 698, 600, 525 cm-1; HRMS (ESI) [M+H]+ calculated 











D  +9.1 (c 0.38, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.40–7.13 (10H, m), 4.70 
(1H, d, J = 4.0 Hz), 4.35 (2H, s), 3.91 (1H, dd, J = 7.5, 5.7 Hz), 3.71 (1H, ddd, J = 7.5, 
6.8, 3.1 Hz), 3.69 (1H, d, J = 5.7 Hz), 3.24 (1H, dd, J = 14.0, 3.1 Hz), 2.96 (1H, dd, J = 
14.0, 6.8 Hz), 1.93–1.80 (1H, m), 1.46 (9H, s), 1.45–1.31 (1H, m), 1.26 (3H, s), 1.25–
1.10 (1H, m), 1.24 (3H, s), 0.86 (3H, dd, J = 7.2, 7.2 Hz), 0.85 (3H, d, J = 6.7 Hz) ; 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 176.1, 170.1, 139.1, 137.9, 130.1, 130.1, 128.3, 128.3, 
128.2, 128.2, 128.1, 128.1, 127.5, 126.0, 82.7, 80.8, 76.2, 75.8, 71.9, 47.5, 37.4, 36.6, 
28.0, 28.0, 28.0, 24.4, 22.4, 19.8, 15.5, 11.7 ; IR (ATR) νmax 3475, 3030, 2975, 2935, 
2878, 1726, 1604, 1496, 1455, 1392, 1368, 1293, 1249, 1158, 1124, 1086, 1069, 945, 
914, 898, 845, 748, 698, 634, 595, 521, 471 cm-1; HRMS (ESI) [M+H]+ calculated for 






To a solution of 44α and 44β (2.52 g, 5.06 mmol) in CH2Cl2 was added DMP (2.57 g, 
6.07 mmol) at rt. After stirring at this temperature for 2h, to the reaction mixture 
was added Et2O (100 mL) and the mixture was quenched with sat.NaHCO3 (50 mL) 
and sat.Na2S2O3 (50 mL). The aqueous layer was extracted with CHCl3 (300 mL×1). 
The organic layer was washed with brine(100 mL×1), dried over Na2SO4, filtered, 
and evaporated. The residue was purified by flash column chromatography 
47 
 




D  +6.2 (c 0.54, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.32–7.14 (10H, m), 4.44 
(1H, d, J = 3.8 Hz), 4.44 (1H, dd, J = 7.1, 4.1 Hz), 4.42 (1H, d, J = 10.8 Hz), 4.28 (1H, 
d, J = 10.8 Hz), 3.23 (1H, dd, J = 14.1, 4.1 Hz), 3.02 (1H, dd, J = 14.1, 7.1 Hz), 1.66–
1.56 (1H, m), 1.42 (9H, s), 1.36–1.23 (1H, m), 1.35 (3H, s), 1.23 (3H, s), 1.14–0.99 (1H, 
m), 0.79 (3H, dd, J = 7.5, 7.5 Hz), 0.76 (3H, d, J = 6.5 Hz); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 208.7, 172.8, 168.2, 137.7, 137.5, 130.0, 130.0, 128.3, 128.3, 128.2, 128.2, 
127.6, 127.5, 127.5, 126.5, 84.2, 81.9, 76.9, 72.6, 53.5, 37.8, 36.7, 28.0, 28.0, 28.0, 
24.8, 22.8, 21.1, 14.8, 11.6; IR (ATR) νmax 3032, 2973, 2936, 2877, 1716, 1604, 1497, 
1455, 1387, 1368, 1252, 1224, 1137, 1029, 1012, 845, 803, 736, 697, 646, 611, 471 








To a solution of ester 22 (1.20 g, 2.42 mmol) in CH2Cl2 was added TFA (4.5 mL) over 
5 min at 0 °C. After stirring at room temperature for 2 h, the mixture was 
evaporated. The residue was diluted to 30 mL with AcOEt and the organic layer 
was washed with water (10 mL), dried over Na2SO4, filtered, and concentrated 
under reduced pressure. The resultant mixture was used for the next step without 
further purification. To a solution of the resultant carboxylic acid 49 in CH2Cl2 were 
added MNBA (915 mg, 1.97 mmol), DMAP (59.1 mg, 2.66 mmol) and Et3N (1.01 mL, 
7.25 mmol). The reaction mixture was stirred at 0 °C for 10 min. Then, the mixture 
was added dropwise a solution of alcohol 50 (1.10 g, 1.97 mmol) in CH2Cl2 and 
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stirred for 18 h at room temperature. After the reaction was completed, the reaction 
mixture was quenched with brine and the aqueous layer was extracted with CHCl3 
(200 mL). The organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, and 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash 
chromatography (hexane/ EtOAc) to afford ester 51 (1.51 g, 1.97 mmol) as a 




D  +31.2 (c 1.6, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.33–7.17 (10H, m), 5.43 
(1H, dd, J = 6.7, 2.3 Hz, 1H), 5.42 (1H, d, J = 5.6 Hz), 5.18 (1H, d, J = 9.3 Hz), 5.15 
(1H, d, J = 5.6 Hz), 4.45 (1H, dd, J = 9.3, 2.3 Hz), 4.37 (1H, d, J = 11.3 Hz), 4.35 (1H, 
dd, J = 6.9, 4.1 Hz), 4.29 (1H, d, J = 11.3 Hz), 4.23 (1H, d, J = 5.1  Hz), 3.72 (1H, dt, 
J = 9.2, 8.2 Hz), 3.66 (1H, dt, J = 9.2, 8.2 Hz), 3.24 (1H, dd, J = 13.6, 4.1 Hz), 3.02 
(1H, dd, J = 13.6, 6.9 Hz), 1.55–1.49 (1H, m), 1.46 (9H, s), 1.25 (3H, dt, J = 6.7 Hz), 
1.00–0.88 (1H, m), 0.94 (3H, t, J = 8.2 Hz ), 0.75 (3H, dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 0.75 (3H, d, 
J = 7.4 Hz), 0.68 (3H, d, J = 7.4 Hz), 0.02 (9H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 207.5, 
172.6, 169.4, 168.1, 155.8, 137.6, 137.3, 130.0, 130.0, 128.3, 128.3, 128.3, 128.3, 
127.7, 127.6, 127.6, 126.6, 90.6, 84.2, 80.3, 77.2, 72.8, 71.6, 68.3, 57.1, 53.2, 37.7, 
36.2, 28.3, 28.3, 28.3, 24.7, 22.6, 20.9, 18.0, 16.9, 14.5, 11.4, -1.42, -1.42, -1.42 ; IR 
(ATR) νmax 3451, 2967, 1717, 1497, 1248, 1149, 835, 751, 697, 460 cm-1; HRMS (ESI) 








To a solution of compound 51 (893 mg, 1.17 mmol) in AcOEt was added Pd(OH)2 
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(0.081 mg) at room temperature. The suspension was stirred at this temperature 
under H2 atmosphere (1 atm) for 3 h. After the reaction was completed, the mixture 
was filtered through a plug of celite with AcOEt. The filtrate was concentrated in 
vacuo to afford 48 as a pale yellow oil. The product was used for the next step 
without further purification. To a solution of carboxylic acid 21 (2.09 g, 11.6 mmol) 
in CH2Cl2 were added oxalyl chloride (2.02 mL, 23.2 mmol) and a catalytic amount 
of DMF (0.008 mg, 0.116 mmol) at 0 °C. After stirring at room temperature for 1.5 h, 
the solvent was concentrated under reduced pressure and the crude product 55 was 
azeotroped with toluene and dissolved in CH2Cl2. To the solution of the residue in 
CH2Cl2 was added pyridine (1.87 mL, 23.2 mmol) immediately at room temperature. 
After stirring at this temperature for 1 min, to the mixture was added a solution of 
resultant alcohol 48 in CH2Cl2 and the mixture was stirred at room temperature for 
20 min. The reaction was quenched with brine, and the aqueous layer was extracted 
with AcOEt (100 mL×1). The organic layer was washed with brine (50 mL×3), 
dried over Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. The residue was purified by 
flash column chromatography (hexane/AcOEt ) to afford 52 (836 mg, 0.989 mmol) as 




D  +8.2 (c 1.35, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.37–7.16 (10H, m), 5.80 
(1H, dd, J = 9.3, 3.8 Hz), 5.49 (1H, dq, J = 6.0, 2.5 Hz), 5.43 (1H, d, J = 6.0 Hz), 5.23 
(1H, d, J = 9.4 Hz), 5.19 (1H, d, J = 6.0 Hz), 4.75 (1H, d, J = 4.6 Hz), 4.57 (1H, d, J = 
11.3 Hz), 4.49 (1H, dd, J = 9.4, 2.5 Hz), 4.31 (1H, d, J = 11.3 Hz), 3.96 (1H, q, J = 6.7 
Hz), 3.72 (1H, dt, J = 8.3, 8.3 Hz), 3.68 (1H, dt, J = 8.3, 8.3 Hz), 3.40 (1H, dd, J = 14.3, 
3.8 Hz), 2.95 (1H, dd, J = 14.3, 9.3 Hz), 1.91–1.80 (1H, m), 1.51–1.37 (1H, m), 1.48 
(3H, s), 1.46 (9H, s), 1.39 (3H, s), 1.30 (3H, d, J = 6.0 Hz), 1.30–1.19 (1H, m), 1.18 
(3H, d, J = 6.7 Hz), 0.98–0.89 (2H, m), 0.91 (3H, d, J = 6.9 Hz), 0.90 (3H, dd, J = 7.6, 
7.6 Hz), 0.02 (9H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 203.9, 172.3, 172.1, 169.4, 167.9, 
155.9, 137.6, 135.9, 129.5, 129.5, 128.5, 128.5, 128.4, 128.4, 127.9, 127.9, 127.8, 
127.1, 90.7, 80.4, 77.2, 76.3, 73.8, 72.0, 68.3, 57.2, 55.7, 54.0, 37.2, 36.5, 28.3, 28.3, 
28.3, 24.6, 22.3, 22.3, 18.4, 18.0, 16.9, 15.2, 11.5, -1.4, -1.4, -1.4; IR (ATR) νmax 3449, 
2967, 1748, 1712, 1498, 1456, 1368, 1248, 1128, 1080, 1062, 975, 916, 858, 835, 739, 










To a solution of ester 52 (836 mg, 1.08 mmol) in MeOH was added Pd/C (1.25 g) at 
room temperature. The suspension was stirred at room temperature under H2 
atmosphere (1 atm) for 16 h. After the reaction was completed, the mixture was 
filtered through a plug of celite with AcOEt under N2 atmosphere. The filtrate was 




D  +43.9 (c 0.10, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.34–7.16 (3H, m), 7.07 
(2H, dd, J = 8.0, 2.0 Hz), 5.78 (1H, dd, J = 6.0, 6.0 Hz), 5.61 (1H, dq, J = 6.0, 1.5 Hz), 
5.24 (1H, d, J = 9.0 Hz), 4.91 (1H, d, J = 4.0 Hz), 4.48 (1H, dd, J = 9.0, 1.5 Hz), 4.25 
(1H, q, J = 7.2 Hz), 3.34 (1H, dd, J = 14.0, 6.0 Hz), 3.27 (1H, dd, J = 14.0, 6.0 Hz), 
2.00–1.86 (1H, m), 1.46 (9H, s), 1.41–1.27 (1H, m), 1.30 (3H, d, J = 7.2 Hz), 1.30 (3H, 
d, J = 7.2 Hz), 1.30 (3H, s), 1.26–1.14 (1H, m), 1.04 (3H, s), 0.91 (3H, d, J = 6.7 Hz), 
0.87 (3H, dd, J = 7.7, 7.7 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 203.6, 174.7, 172.1, 
171.9, 168.1, 155.9, 135.2, 130.1, 130.1, 128.4, 128.4, 127.3, 80.4, 79.1, 76.0, 72.0, 
66.5, 56.6, 54.1, 37.0, 36.9, 28.3, 28.3, 28.3, 24.3, 22.9, 20.2, 19.7, 17.1, 15.4, 11.5; IR 
(ATR) νmax 3449, 2967, 1748, 1718, 1498, 1456, 1368, 1248, 1128, 1080, 1062, 975, 










To a solution of MNBA (365 mg, 1.06 mmol) and DMAP (259 mg, 2.12 mmol) in THF 
(218 mL)/CH2Cl2 (218 mL) was added a solution of compound 6 (545 mg, 0.706 
mmol) in CH2Cl2 (40 mL) dropwise over 6 h at 50 °C using syringe pump. After 
stirring at 50 °C for 2 h, the reaction mixture was quenched with brine and 
evaporated in vacuo. The aqueous layer was extracted with AcOEt (200 mL×1). 
The organic layer was washed with brine (100 mL×1), dried over Na2SO4, filtered 
and evaporated. The residue was purified by flash column chromatography 





D  +5.4 (c 0.13, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.29–7.18 (3H, m), 7.05 (2H, 
dd, J = 7.6, 2.0 Hz), 5.74 (1H, dq, J = 6.5, 2.5 Hz), 5.65 (1H, dd, J = 5.7, 5.7 Hz), 5.36 
(1H, q, J = 7.0 Hz), 5.28 (1H, d, J = 9.5 Hz), 4.72 (1H, d, J = 7.7 Hz), 4.55 (1H, dd, J = 
9.5, 2.5 Hz), 3.34 (1H, dd, J = 14.0, 5.7 Hz), 3.26 (1H, dd, J = 14.0, 5.7 Hz), 1.96–1.81 
(1H, m), 1.46 (9H, s), 1.55–1.39 (1H, m), 1.41 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.27 (3H, d, J = 6.5 
Hz), 1.27 (3H, s), 1.23–1.07 (1H, m), 1.00 (3H, s), 0.86 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.84 (3H, 
dd, J = 7.7, 7.7 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 203.1, 171.8, 168.5, 168.4, 168.3, 
156.0, 135.1, 130.0, 130.0, 128.4, 128.4, 127.2, 80.4, 78.8, 76.0, 71.5, 69.4, 57.3, 54.4, 
36.8, 36.2, 28.3, 28.3, 28.3, 24.6, 22.4, 20.5, 17.5, 16.3, 14.3, 10.5; IR (ATR) νmax 3396, 
2977, 2938, 1754, 1714, 1498, 1455, 1367, 1316, 1248, 1162, 1060, 906, 866, 749, 701, 










To a solution of macrolactone 4 (271 mg, 0.447 mmol) in dichloromethane (17 mL) 
was added TFA (3 mL) at room temperature. After stirring at this temperature for 3 
h, the reaction mixture was evaporated under reduced pressure and the residue was 
dissolved in toluene. To the mixture was added 4 N hydrogen chloride in dioxane 
solution (0.338 mL, 1.34 mmol, 4 mol/L) and stirred at this temperature for 1 min. 
The solution was evaporated in vacuo and azeotroped with toluene to afford amine 
64 as a pale yellow gum. The obtained product was used for the next step without 
further purification.To a solution of 2-benzyloxy-3-formamido-benzoic acid 12 (243 
mg, 0.897 mmol) in DMF were added HATU (341 mg, 0.897 mmol) and DIPEA 
(0.305 mL, 1.79 mmol) at room temperature. After stirring for 1 min, to the mixture 
was added a solution of resultant amine 64 in DMF at room temperature and 
stirred for 4h. The reaction mixture was quenched with brine, and the aqueous 
layer was extracted with EtOAc (100 mL×2). The combined organic layer was 
washed with brine (50 mL×4), dried over Na2SO4, filtered and evaporared. The 
residue was purified by flash column chromatography (hexane/EtOAc) to afford 
amide 65 (323 mg, 0.425 mmol) as a colorless amorphous. 
 
Rf = 0.34 (10% ethyl acetate in hexanes).mp 85–88 °C. [α]
28
D  -13.3 (c 0.23, CHCl3). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.44 (1H, dd, J = 8.3, 1.6 Hz), 8.16 (1H, d, J = 9.1 Hz), 
8.10 (1H, d, J = 1.6 Hz), 7.77 (1H, dd, J = 8.2, 1.6 Hz), 7.46–7.19 (10H, m), 7.09–7.03 
(2H, m), 5.88 (1H, dq, J = 6.6, 2.4 Hz), 5.68 (1H, dd, J = 5.9, 5.9 Hz), 5.43 (1H, q, J = 
7.0 Hz), 5.37 (1H, dd, J = 12.0 Hz), 5.26 (1H, dd, J = 9.3, 2.4 Hz), 4.86 (1H, d, J = 12.0 
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Hz), 4.67 (1H, d, J = 7.7 Hz), 3.35 (1H, dd, J = 14.5, 5.9 Hz), 3.27 (1H, dd, J = 14.5, 
5.9 Hz), 1.90–1.76 (1H, m), 1.44 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.44–1.34 (1H, m), 1.30 (3H, s), 
1.29 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.10–1.00 (1H, m), 1.05 (3H, s), 0.79 (3H, dd, J = 7.7, 7.7 Hz), 
0.77 (3H, d, J = 6.7 Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 203.0, 171.9, 168.5, 168.4, 
168.1, 165.6, 158.4, 146.2, 135.5, 135.1, 131.5, 130.0, 130.0, 129.4, 129.2, 129.2, 
129.0, 129.0, 128.5, 128.5, 127.3, 126.5, 126.1, 125.4, 124.7, 78.9, 78.7, 76.1, 71.7, 
69.6, 56.0, 54.4, 36.8, 36.2, 24.5, 22.4, 20.6, 17.5, 16.7, 14.2, 10.6. IR (ATR): νmax 3375, 
2969, 1752, 1667, 1583, 1514, 1185, 760, 700, 485 cm−1. HRMS (ESI) [M+H]+ 




Prunustatin A (1) 
 
To a solution of amide 65 (323 mg, 0.427 mmol) in AcOEt was added Pd/C (65 mg) at 
room temperature. The suspension was stirred at room temperature for 3 h under 
H2 atmosphere (1 atm). After the reaction was completed, the mixture was filtered 
with EtOAc through a plug of celite and concentrated in vacuo. The crude residue 
was purified by recrystallization with CHCl3/n-hexane to afford prunustatin A (1) 
(226 mg, 0.338 mmol) as a colorless powder. 
 
mp 103–105°C (lit.1 103–106°C). [α]
28
D  +35.2 (c 0.21, CHCl3). 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3): δ 12.86–12.24 (1H, br), 8.56 (1H, dd, J = 8.0, 1.0 Hz), 8.50 (1H, d, J = 2.0 Hz), 
7.90–7.84 (1H, br), 7.37 (1H, dd, J = 8.0, 1.5 Hz), 7.31–7.18 (3H, m), 7.10 (1H, d, J = 
9.0 Hz), 7.05 (2H, dd, J = 8.0, 2.0 Hz), 6.95 (1H, dd, J = 8.0, 8.0 Hz), 5.85 (1H, dq, J = 
7.0, 2.0 Hz), 5.68 (1H, dd, J = 6.0, 6.0 Hz), 5.41 (1H, q, J = 7.0 Hz), 5.13 (1H, dd, J = 
9.0, 2.0 Hz), 4.80 (1H, d, J = 8.0 Hz), 3.34 (1H, dd, J = 14.0, 6.0 Hz), 3.24 (1H, dd, J = 
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14.0, 6.0 Hz), 2.00–1.87 (1H, m), 1.52–1.40 (1H, m), 1.44 (3H, d, J = 7.7 Hz), 1.30 (3H, 
d, J = 7.0 Hz), 1.29 (3H, s), 1.27–1.08 (1H, m), 1.05 (3H, s), 0.87 (3H, d, J = 7.0 Hz), 
0.86 (3H, dd, J = 7.0, 7.0 Hz). 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 202.9, 172.1, 170.3, 
168.4, 168.3, 167.7, 158.9, 150.6, 135.0, 129.9, 129.9, 128.5, 128.5, 127.4, 127.3, 
124.8, 120.4, 119.0, 112.8, 78.6, 76.1, 71.3, 69.9, 55.6, 54.4, 36.9, 36.2, 24.6, 22.2, 
20.7, 17.5, 16.7, 14.4, 10.5. IR (ATR): νmax 3364, 2969, 2938, 1750, 1716, 1683, 1645, 
1611, 1531, 1482, 1455, 1429, 1366, 1315, 1253, 1184, 1132, 1017, 955, 929, 868, 839, 
747, 701, 667, 622, 572, 477, 445, 414 cm−1. HRMS (ESI) [M+H]+ calculated for 





To a solution of prunustatin A (1) (5 mg, 0.00748 mmol) in methanol was added 
NaBH4 (1 mg, 0.0150 mmol) at 0 °C. After stirring at this temperature for 10 min, 
the reaction mixture was quenched with brine at this temperature. The aqueous 
layer was extracted with EtOAc×2 and the combined organic layer was washed 
with brine, dried over Na2SO4, filtered, and evaporated in vacuo. The residue was 
purified by flash column chromatography (n-Hexane/EtOAc) to afford SW-163A (2) 
(2.9 mg, 0.0043) as a colorless amorphous. 
 
Rf = 0.34 (10% ethyl acetate in hexanes).mp 128–130 °C. [α]
28
D  +48.5 (c 1.0, CHCl3). 
1H NMR (400 MHz, DMSO): δ 12.80 (1H, s), 9.83 (1H, s), 9.24 (1H, d, J = 9.0 Hz), 
8.33 (1H, dd, J = 1.8 Hz), 8.24 (1H, dd, J = 7.6, 1.3 Hz), 7.95 (1H, dd, J = 7.6, 1.3 Hz), 
7.28 (2H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 7.22 (2H, d, J = 7.3 Hz), 6.94 (1H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz), 
5.57 (1H, dq, J = 6.4, 3.4 Hz), 5.35 (1H, dd, J = 10.4, 4.3 Hz), 5.26 (1H, q, J = 7.0 Hz), 
5.22 (1H, dd, J = 9.2, 3.4 Hz), 4.68 (1H, d, J = 8.2 Hz), 4.48 (1H, d, J = 10.4 Hz), 3.34 
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(1H, d, J = 10.4 Hz), 3.05 (1H, dd, J = 13.7, 10.4 Hz), 2.96 (1H, dd, J = 13.7, 4.3 Hz), 
1.92–1.79 (1H, m), 1.55–1.42 (1H, m), 1.32 (3H, s), 1.26 (3H, s), 1.21–1.11 (1H, m), 
1.17 (3H, d, J = 7.3 Hz), 0.94 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.86 (3H, d, J = 6.4 Hz), 0.85 (3H, 
dd, J = 7.6, 7.6 Hz). 13C NMR (100 MHz, DMSO): δ 174.8, 170.1, 168.8, 167.9, 167.2, 
160.3, 150.5, 137.6, 129.1, 129.1, 128.1, 128.1, 126.8, 126.3, 124.9, 123.4, 118.1, 
114.2, 77.5, 74.2, 72.0, 70.4, 68.8, 55.0, 45.3, 38.5, 35.5, 26.0, 24.2, 22.0, 17.1, 15.5, 
14.0, 10.2. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 12.59 (1H, s), 8.56 (1H, dd, J = 7.9, 1.2 Hz), 
8.50 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.90 (1H, s), 7.42–7.24 (3H, m), 7.20 (1H, d, J = 9.3 Hz), 7.19 
(2H, d, J = 8.9 Hz), 6.95 (1H, dd, J = 8.2, 8.2 Hz), 5.73 (1H, dq, J = 7.0, 2.5 Hz), 5.48 
(1H, q, J = 7.0 Hz), 5.46 (1H, dd, J = 10.0, 6.5 Hz), 5.09 (1H, dd, J = 9.3, 2.5 Hz), 4.69 
(1H, d, J = 8.2 Hz), 3.60 (1H, d, J = 12.3 Hz), 3.19 (1H, d, J = 12.3 Hz), 3.16 (1H, dd, 
J = 14.0, 10.0 Hz), 2.93 (1H, dd, J = 14.0, 6.5 Hz), 2.03–1.90 (1H, m), 1.56–1.46 (1H, 
m), 1.42 (3H, s), 1.33 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.31 (3H, s), 1.30–1.14 (1H, m), 1.02 (3H, d, 
J = 7.0 Hz), 0.89 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.89 (3H, dd, J = 7.2, 7.2 Hz). 13C NMR (100 
MHz, CDCl3): δ 177.0, 170.3, 169.7, 168.0, 167.9, 158.9, 150.5, 136.8, 129.2, 129.2, 
128.6, 128.6, 127.4, 126.8, 124.8, 120.3, 119.0, 112.9, 79.0, 75.2, 72.1, 72.0, 69.1, 55.4, 
45.3, 39.8, 36.0, 27.1, 24.7, 21.8, 17.1, 16.4, 14.3, 10.5. IR (ATR): νmax 3364, 2967, 
1755, 1702, 1643, 1609, 1530, 1191, 1127, 745, 484 cm−1. HRMS (ESI) [M+H]+ 







To a solution of compound 51 (3.21 g, 4.16 mmol) in AcOEt (42 mL) was added 
Pearlman’s catalyst (0.482 g). The suspension was stirred at room temperature 
under H2 atmosphere (1 atm) for 5 h. After the reaction was completed, the mixture 
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was filtered through a plug of celite with AcOEt. The filtrate was concentrated in 
vacuo to afford 47 as a pale yellow oil. The product was used for the next step 
without further purification. To a solution of compound 73 (8.67 g, 41.7 mmol) in 
CH2Cl2 were added oxalyl chloride (7.05 mL, 83.3 mmol) and a catalytic amount of 
DMF (0.0644 mL, 0.833 mmol) at 0 °C. After stirring at room temperature for 2 h, 
the solvent was concentrated under reduced pressure and the crude product 74 was 
azeotroped with toluene and dissolved in CH2Cl2. To the solution of the residue in 
CH2Cl2 was added pyridine (6.74 mL, 83.3 mmol) immediately at room temperature. 
After stirring at this temperature for 1 min, to the mixture was added a solution of 
resultant alcohol 14 in CH2Cl2 and the mixture was stirred at room temperature for 
2.5 h. The reaction was quenched with brine, and the aqueous layer was extracted 
with AcOEt (300 mL×1). The organic layer was washed with brine (50 mL×3), 
dried over Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. The residue was purified by 
flash column chromatography (hexane/AcOEt = 9/1) to afford 75 (3.02 g, 3.46 mmol) 




D  –3.0 (c 1.1, CHCl3); 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.40–7.15 (10H, m), 5.75 (1H, 
dd, J = 9.7, 3.6 Hz), 5.50 (1H, dq, J = 6.5, 2.6 Hz), 5.44 (1H, d, J = 6.0 Hz), 5.22 (1H, d, 
J = 9.2 Hz), 5.19 (1H, d, J = 6.0 Hz), 4.78 (1H, d, J = 4.6 Hz), 4.56 (1H, d, J = 11.7 Hz), 
4.49 (1H, dd, J = 9.2, 2.6 Hz), 4.23 (1H, d, J = 11.7 Hz), 3.70 (1H, dt, J = 17.9, 8.0 Hz), 
3.70 (1H, dt, J = 17.9, 8.0 Hz), 3.66 (1H, d, J = 4.6 Hz), 3.36 (1H, dd, J = 14.9, 3.6 Hz), 
2.90 (1H, dd, J = 14.9, 9.7 Hz), 1.94–1.80 (2H, m), 1.57 (3H, s), 1.46 (9H, s), 1.43 (3H, 
s), 1.50–1.36 (1H, m), 1.30 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.30–1.18 (1H, m), 1.00–0.87 (8H, m), 
0.83 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.67 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.02 (9H, s); 13C NMR (150 MHz, 
CDCl3) δ 204.2 (C3), 172.3, 171.6, 169.4, 167.9, and 155.9 (C1, C1’, C1’’, and C3’’’, 
NH(O)CO(CH3)3), 137.8 (Ar), 136.1 (Ar), 129.3 (Ar), 129.3 (Ar), 128.6 (Ar), 128.6 (Ar), 
128.2 (Ar), 128.2 (Ar), 127.9 (Ar), 127.9 (Ar), 127.6 (Ar), 127.0 (Ar), 90.7 
(CH2OCH2CH2SiMe3), 82.6 (C2’’), 80.3 (NH(O)COC(CH3)3), 76.0 (C2’), 72.3 
(OCH2Ph), 72.0 (C1’’’), 68.3 (CH2OCH2CH2SiMe3), 57.1 (C2’’’), 54.3 (C2), 37.1 (C5), 
36.5 (C3’’), 31.5 (C3’), 28.3 (NH(O)COC(CH3)3)), 28.3 (NH(O)COC(CH3)3), 28.3 
(NH(O)COC(CH3)3), 24.6 (C4’’), 22.5 (CH3-C2), 22.5 (CH3-C2), 19.0 (C4’), 18.0 (C3’), 
17.0 (CH3-C1’’’), 16.9 (CH3-C3’), 15.2 (CH3-C3’’), 11.5 (C5’’), -1.4 (CH2Si(CH3)3), -1.4 
(CH2Si(CH3)3), -1.4 (CH2Si(CH3)3), -1.4 (CH2Si(CH3)3).; IR (ATR) νmax 3443, 2966, 
1718, 1498, 1248, 1129, 835, 737, 697, 463 cm–1; HRMS (ESI) [M+H]+ calculated for 
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Compound 75 (1.30 g, 1.49 mmol) was stirred at 60 °C in neat acetic acid (1.71 mL, 
29.8 mmol) for 13 h. After the reaction was completed, the mixture was 
concentrated in vacuo and azeotroped with toluene. The residue was purified by 
flash column chromatography (hexane/AcOEt = 4/1 to 0/1) to afford 76 (1.03 g, 1.39 
mmol) as a colorless amorphous; Rf = 0.80 (CHCl3/MeOH = 9/1); mp 124–127 °C; 
[α]
28
D  –6.8 (c 1.1, CHCl3); 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.39–7.13 (10H, m), 5.83 (1H, 
dd, J = 9.7, 3.3 Hz), 5.55 (1H, dq, J = 6.2, 3.3 Hz), 5.29 (1H, d, J = 9.7 Hz), 4.85 (1H, d, 
J = 5.0 Hz), 4.62 (1H, d, J = 11.9 Hz), 4.49 (1H, dd, J = 9.7, 2.6 Hz), 4.22 (1H, d, J = 
11.9 Hz), 3.66 (1H, d, J = 4.6 Hz), 3.34 (1H, dd, J = 14.7, 3.4 Hz), 2.91 (1H, dd, J = 
14.7, 9.7 Hz), 1.99–1.87 (1H, m), 1.91–1.78 (1H, m), 1.53 (3H, s), 1.53–1.39 (1H, m), 
1.46 (9H, s), 1.43 (3H, s), 1.31 (3H, d, J = 6.2 Hz), 1.31–1.17 (1H, m), 0.94 (3H, d, J = 
6.9 Hz), 0.90 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 0.79 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.65 (3H, d, J = 6.8 
Hz); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 204.0 (C3’’), 172.6, 171.7, 171.7, 168.0, and 156.0 
(C1, C1’, C1’’, C1’’’, and NH(O)CO(CH3)3), 137.6 (Ar), 135.9 (Ar), 129.4 (Ar), 129.4 
(Ar), 128.6 (Ar), 128.6 (Ar), 128.3 (Ar), 128.3 (Ar), 128.0 (Ar), 128.0 (Ar), 127.7 (Ar), 
127.1 (Ar), 82.4 (C2’), 80.4 (NH(O)COC(CH3)3), 77.7 (C2’’’), 75.8 (C2), 72.3 (OCH2Ph), 
72.0 (C3), 56.9 (C4’’), 54.5 (C2’’), 37.1 (C5’’), 36.6 (C3’), 31.4 (C3’’’), 28.3 
(NH(O)COC(CH3)3), 28.3 (NH(O)COC(CH3)3), 28.3 (NH(O)COC(CH3)3), 24.6 (C4’), 
22.5 (CH3-C2’’), 22.5 (CH3-C2’’), 18.9 (C4’’’), 17.0 (CH3-C3’’’), 16.7 (CH3-C3), 15.2 
(CH3-C3’), 11.5 (C5’).; IR (ATR) νmax 3785, 3457, 2974, 1746, 1519, 1266, 1127, 739, 







butanoic acid  
 
To a solution of carboxylic acid 76 (1.03 g, 1.39 mmol) in AcOEt (14 mL) was added 
Pearlman’s catalyst (0.206 g) at room temperature. The suspension was stirred at 
room temperature under H2 atmosphere (1 atm) for 16 h. After the reaction was 
completed, the mixture was filtered through a plug of celite with AcOEt. The filtrate 
was concentrated in vacuo to afford 68 (0.891 g, 1.37 mmol) as a colorless 
amorphous.; Rf = 0.42 (CHCl3/MeOH = 9/1); mp 43–46 °C;  
 
[α]28D  +35.3 (c 0.95, CHCl3) 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.31–7.10 (5H, m), 5.82 (1H, 
dd, J = 6.4, 5.2 Hz), 5.58 (1H, dq, J = 6.4, 1.9 Hz), 5.31 (1H, d, J = 9.6 Hz), 4.86 (1H, d, 
J = 3.6 Hz), 4.49 (1H, dd, J = 9.6, 1.9 Hz), 4.04 (1H, d, J = 2.8 Hz), 3.30 (1H, dd, J = 
14.1, 5.2 Hz), 3.14 (1H, dd, J = 14.1, 6.4 Hz), 2.00–1.88 (2H, m), 1.46 (9H, s), 1.45–
1.32 (1H, m), 1.30 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.30 (3H, s), 1.28–1.16 (1H, m), 1.22 (3H, s), 
0.98 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.91 (3H, d, J = 6.4 Hz), 0.88 (3H, dd, J = 7.9, 7.9 Hz), 0.69 
(3H, d, J = 6.7 Hz); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 203.6 (C3’’), 174.3 , 172.2, 168.1, 
168.1, and 155.9 (C1, C1’, C1’’, C1’’’, and NH(O)CO(CH3)3), 135.3 (Ar), 129.9 (Ar), 
129.9 (Ar), 128.5 (Ar), 128.5 (Ar), 127.2 (Ar), 80.3 (NH(O)COC(CH3)3), 78.6 (C4’’), 
76.2 (C2’), 74.7 (C2’’’), 72.1 (C3), 56.7 (C2), 54.2 (C2’’), 37.5 (C5’’), 36.8 (C3’’’), 31.3 
(C3’), 28.3 (NH(O)COC(CH3)3), 28.3 (NH(O)COC(CH3)3), 28.3 (NH(O)COC(CH3)3), 
24.3 (C4’), 22.7 (CH3-C2’’), 20.5 (CH3-C2’’), 19.3 (C4’’’), 17.1 (CH3-C3), 15.6 (CH3-C3), 
15.4 (CH3-C3’), 11.5 (C5’).; IR (ATR) νmax 3448, 2969, 1716, 1498, 1133, 1060, 699, 









 To a solution of MNBA (0.184 g, 0.534 mmol) and DMAP (0.131 g, 1.07 mmol) in 
CH2Cl2 (214 mL) was added a solution of compound 68 (0.232 g, 0.356 mmol) in 
CH2Cl2 (60 mL) dropwise over 6 h at room temperature using syringe pump. After 
stirring at room temperature for 2 h, the reaction mixture was quenched with brine 
and evaporated in vacuo. The aqueous layer was extracted with AcOEt (100 mL×1). 
The organic layer was washed with brine (50 mL×1), dried over Na2SO4, filtered 
and evaporated. The residue was purified by flash column chromatography 
(hexane/AcOEt = 9/1) to afford desired macrolactone 66 (0.156 g, 0.246 mmol) as a 
colorless amorphous; Rf = 0.61 (hexane/AcOEt = 4/1); mp 57–59 °C; [α]28D  +22.4 (c 
0.84, CHCl3); 1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ 7.30–7.11 (5H, m), 5.77 (1H, dd, J = 6.1, 
6.1 Hz), 5.71 (1H, dq, J = 6.5, 2.2 Hz), 5.32 (1H, d, J = 9.7 Hz), 5.22 (1H, d, J = 5.4 
Hz), 4.66 (1H, d, J = 7.8 Hz), 4.57 (1H, dd, J = 9.7, 2.2 Hz), 3.22 (1H, dd, J = 14.2, 6.1 
Hz), 3.17 (1H, dd, J = 14.2, 6.1 Hz), 2.07 (1H, dtt, J = 7.8, 6.7, 6.7 Hz), 1.98–1.85 (1H, 
m), 1.52–1.39 (1H, m), 1.46 (9H, s), 1.29 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.23 (3H, s), 1.21–1.11 
(1H, m), 1.21 (3H, s), 0.92 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.87 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.85 (3H, dd, J 
= 7.7, 7.7 Hz), 0.79 (3H, d, J = 6.7 Hz). 13C NMR (150 MHz, CDCl3): δ 202.6 (C14), 
171.7, 168.8, 168.3, 167.7, and 155.9, (C2, C5, C9, C12, and NH(O)CO(CH3)3), 135.2 
(Ar), 129.9 (Ar), 129.9 (Ar), 128.5 (Ar), 128.5 (Ar), 127.2 (Ar), 80.4 
(NH(O)COC(CH3)3), 77.2 (C15), 76.7 (C10), 76.3 (C3), 72.0 (C7), 57.1 (C6), 54.8 (C13), 
37.6 (CH2Ph-C15), 36.0 (CH(CH3)(CH2CH3)-C10), 30.7 (CH(CH3)2-C3), 28.3 
(NH(O)COC(CH3)3), 28.3 (NH(O)COC(CH3)3), 28.3 (NH(O)COC(CH3)3), 24.6 
(CH(CH3)(CH2CH3)-C10), 21.7 (CH3-C13), 21.1 (CH3-C13), 18.2 (CH(CH3)2-C3), 17.1 
(CH(CH3)2-C3), 16.4 (CH3-C7), 14.3 (CH(CH3)(CH2CH3)-C10), 10.6 
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(CH(CH3)(CH2CH3)-C10).; IR (ATR): νmax 3451, 2970, 1715, 1498, 1161, 700, 465 







 To a solution of compound 66 (0.136 g, 0.215 mmol) in CH2Cl2 (2.1 mL) was added 
TFA (0.329 mL, 4.29 mmol) at room temperature. After stirring at this temperature 
for 3 h, the reaction mixture was evaporated under reduced pressure and the 
residue was dissolved in toluene. To the mixture was added 4N HCl in dioxane 
(0.160 mL, 0.644 mmol) and stirred at this temperature for 1 min. The solution was 
evaporated in vacuo and azeotroped with toluene to afford amine intermediate as a 
pale yellow oil. The obtained product was used for the next step without further 
purification. To a solution of salicylic acid derivative 12 (0.0700 g, 0.257 mmol) in 
DMF (2.1 mL) were added HATU (0.122 g, 0.321 mmol) and DIPEA (0.111 mL, 0.642 
mmol) at room temperature. After stirring for 1 min, to the mixture was added a 
solution of the resultant amine in DMF (1 mL) at room temperature and stirred for 
4 h. The reaction mixture was quenched with brine, and the aqueous layer was 
extracted with AcOEt (80 mL×1). The combined organic layer was washed with 
brine (30 mL×4), dried over Na2SO4, filtered and evaporared. The residue was 
purified by flash column chromatography (hexane/AcOEt = 3/2) to afford 77 (0.151 g, 
0.192 mmol) as a colorless amorphous; Rf = 0.54 (hexane/AcOEt = 1/1); mp 80–83 °C; 
 
[α]28D  +2.0 (c 0.88, CHCl3); 1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ 8.44 (1H, dd, J = 7.9, 1.5 
Hz), 8.25 (1H, d, J = 9.2 Hz), 8.10 (1H, d, J = 1.5 Hz), 7.79 (1H, dd, J = 7.9, 1.5 Hz), 
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7.48–7.12 (12H, m), 5.87 (1H, dq, J = 6.9, 2.0 Hz), 5.80 (1H, dd, J = 6.1, 6.1 Hz), 5.32 
(1H, d, J = 11.3 Hz), 5.30 (1H, d, J = 6.3 Hz), 5.27 (1H, dd, J = 9.0, 2.0 Hz), 4.89 (1H, 
d, J = 11.3 Hz), 4.57 (1H, d, J = 8.2 Hz), 3.24 (1H, dd, J = 13.6, 6.1 Hz), 3.18 (1H, dd, 
J = 13.6, 6.1 Hz), 2.12 (1H, dtt, J = 7.2, 6.3, 6.3), 1.91–1.76 (1H, m), 1.45–1.29 (1H, 
m), 1.33 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.26 (3H, s), 1.25 (3H, s), 1.11–0.96 (1H, m), 0.94 (3H, d, 
J = 6.3 Hz), 0.81 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.78 (3H, dd, J = 7.1, 7.1 Hz), 0.75 (3H, d, J = 6.3 
Hz). 13C NMR (150 MHz, CDCl3): δ 202.4 (C14), 171.9, 168.5, 168.2, 167.7, and 165.5 
(C2, C5, C9, C12, and NHC(O)-C6), 165.2 (Ar), 160.8 (Ar), 158.4 (NHCHO), 146.7 
(Ar), 146.2 (Ar), 135.4 (Ar), 135.1 (Ar), 131.4 (Ar), 129.9 (Ar), 129.9 (Ar), 129.3 (Ar), 
129.2 (Ar), 129.0 (Ar), 128.5 (Ar), 128.5 (Ar), 127.2 (Ar), 126.5 (Ar), 125.4 (Ar), 124.7 
(Ar), 78.8 (OCH2Ph), 76.8 (C10), 76.7 (C15), 76.4 (C3), 72.2 (C7), 55.8 (C13), 54.8 
(C6), 37.5 (CH2Ph-C15), 36.0 (CH(CH3)(CH2CH3)-C10), 30.7 (CH(CH3)2-C3), 24.5 
(CH(CH3)(CH2CH3)-C10), 21.6 (CH3-C13), 21.3 (CH3-C13), 18.2 (CH(CH3)2-C3), 17.1 
(CH(CH3)2-C3), 16.7 (CH3-C7), 14.2 (CH(CH3)(CH2CH3)-C10), 10.6 
(CH(CH3)(CH2CH3)-C10).; IR (ATR): νmax 3381, 2969, 1754, 1455, 1375, 1317, 1514, 







 To a solution of compound 77 (0.159 g, 0.202 mmol) in MeOH (2 mL) was added 
NaBH4 (0.00917 g, 0.243 mmol) at 0 °C. After stirring at 0 °C for 10 min, the 
reaction mixture was quenched with brine at this temperature. The aqueous layer 
was extracted with AcOEt (50 mL×1) and the combined organic layer was washed 
with brine (20 mL×2), dried over Na2SO4, filtered, and evaporated in vacuo. The 
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residue was purified by flash column chromatography (hexane/AcOEt = 3/2) to 
afford 78 (0.151 g, 0.191 mmol) as a colorless amorphous; Rf = 0.48 (hexane/AcOEt = 
1/1); mp 98–100 °C 
 
 [α]28D  +1.8 (c 1.3, CHCl3); 1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ 8.45 (1H, dd, J = 8.1, 1.7 
Hz), 8.28 (1H, d, J = 8.9 Hz), 8.14 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.80 (1H, dd, J = 8.1, 1.7 Hz), 
7.46–7.17 (12H, m), 5.79 (1H, dq, J = 6.5, 2.4 Hz), 5.53 (1H, dd, J = 9.2, 6.1 Hz), 5.48 
(1H, d, J = 3.6 Hz), 5.32 (1H, d, J = 11.4 Hz), 5.26 (1H, dd, J = 9.0, 2.4 Hz), 4.87 (1H, 
d, J = 11.4 Hz), 4.51 (1H, d, J = 8.5 Hz), 3.58 (1H, d, J = 12.1 Hz), 3.20 (1H, d, J = 
12.1 Hz), 3.16 (1H, dd, J = 13.0, 9.2 Hz), 2.95 (1H, dd, J = 13.0, 6.1 Hz), 1.92–1.76 
(2H, m), 1.42 (3H, s), 1.36–1.29 (1H, m), 1.34 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.30 (3H, s), 1.10–
0.96 (1H, m), 0.82 (3H, d, J = 7.2 Hz), 0.78 (3H, dd, J = 7.2, 7.2 Hz), 0.74 (3H, d, J = 
6.8 Hz), 0.48 (3H, d, J = 7.2 Hz). 13C NMR (150 MHz, CDCl3): δ 176.8, 168.7, 168.4, 
168.2, 165.5 (C2, C5, C9, C12, NHC(O)-C6), 160.8 (Ar), 158.4 ((NHCHO), 146.2 (Ar), 
136.8 (Ar), 135.4 (Ar), 131.4 (Ar), 129.5 (Ar), 129.4 (Ar), 129.4 (Ar), 129.2 (Ar), 129.2 
(Ar), 129.0 (Ar), 129.0 (Ar), 128.6 (Ar), 128.6(Ar), 126.9 (Ar), 126.5 (Ar), 125.5 (Ar), 
124.8 (Ar), 79.1 (C14), 78.8 (OCH2Ph), 78.4 (C10), 75.2 (C3), 72.6 (C7), 71.7 (C15), 
55.7 (C6), 45.4 (C13), 40.3 (CH2Ph-C15), 35.9 (CH(CH3)(CH2CH3)-C10), 30.8 
(CH(CH3)2-C3), 26.9 (CH3-C13), 24.7 (CH(CH3)(CH2CH3)-C10), 21.9 (CH3-C13), 18.7 
((CH(CH3)2-C3)), 16.4 (CH(CH3)2-C3), 16.2 (CH3-C7), 14.1 (CH(CH3)(CH2CH3)-C10), 
10.6 (CH(CH3)(CH2CH3)-C10).; IR (ATR): νmax 3748, 3376, 2968, 2199, 1749, 1514, 
1379, 1317, 1195, 1128, 698, 485 cm−1. HRMS (ESI) [M+H]+ calculated for 







To a solution of compound 78 (0.151 g, 0.191 mmol) in AcOEt (1.9 mL) was added 
palladium on carbon (0.0302 g). The suspension was stirred at room temperature 
under H2 atmosphere for 3 h (1 atm). After the reaction was completed, the mixture 
was filtered through a plug of celite with AcOEt and concentrated in vacuo. The 
crude residue was purified by recrystallization with (CHCl3/hexane) to afford 
neoantimycin (3) (0.120 g, 0.172 mmol) as a colorless powder; Rf = 0.51 
(hexane/AcOEt = 1/1); mp 122–124 °C 
 
 [α]28D  +62.1 (c 1.1, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 12.62 (1H, s), 8.56 (1H, dd, 
J = 8.0, 1.1 Hz), 8.50 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.90 (1H, s), 7.41–7.07 (7H, m), 6.94 (1H, dd, 
J = 8.0, 8.0 Hz), 5.74 (1H, dq, J = 6.5, 2.5 Hz), 5.52 (1H, dd, J = 9.6, 5.5 Hz), 5.44 (1H, 
d, J = 3.3 Hz), 5.12 (1H, dd, J = 8.6, 2.5 Hz), 4.67 (1H, d, J = 8.3 Hz), 3.54 (1H, d, J = 
12.3 Hz), 3.20 (1H, d, J = 12.3 Hz), 3.16 (1H, dd, J = 13.5, 9.6 Hz), 2.94 (1H, dd, J = 
13.5, 5.5 Hz), 2.03–1.89 (1H, m), 1.86–1.74 (1H, m), 1.57–1.46 (1H, m), 1.41 (3H, s), 
1.34 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.31 (3H, s), 1.30–1.12 (1H, m), 0.89 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.89 
(3H, dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 0.81 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.45 (3H, d, J = 7.0 Hz). 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3): δ 176.9, 170.2, 168.3, 168.3, 168.1, 159.0, 150.6, 136.8, 129.2, 
129.2, 128.7, 128.7, 127.4, 126.9, 124.8, 120.3, 119.0, 112.9, 79.1, 76.7, 75.1, 72.4, 
71.8, 55.2, 45.4, 40.3, 36.0, 30.7, 26.9, 24.8, 21.9, 18.7, 16.3, 16.1, 14.3, 10.6. IR 
(ATR): νmax 3523, 3346, 2967, 1748, 1712, 1644, 1611, 1593, 1530, 1188, 1129, 744, 
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